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Rx: Thudc niy chi ding theo don thude
LOTENZ 50

Chta Losartan Potassium 50 mg

Dé xa tim tay tré em
DPoc kj huwdng din siv dung triwde khi ding

THANH PHAN
M3i vién nén bao phim chira:

Thanh phén hoat chdt: Losartan Potassium 50 mg

Thanh phdn td dige: Lactose, Microcrystalline Cellulose, Colloidal Anhydrous Silica, Povidone,
Magnesium Stearate, Purified Talc, Croscarmellose Sodium, FC Tartrazine, Purified Water.
DANG BAO CHE: Vién nén bao phim

M5 ta dang bao ché: Vién nén bao phim mau vang, hinh trdn va hai mat 16i.

CHI PINH

Tang huyét ap

LOTENZ 50 dugc chi dinh dé didu tri tang huyét ép.

Giiim nguy co' mic va tir vong do bénh tim mach & bénh nhin ngwdi 16m bj ting huyét 4p cb

phi dai thit trii

LOTENZ 50 ¢6 chi dinh [am giam nguy co mic va tir vong do bénh tim mach dugc x4c dinh qua ty
18 céc bién cb phdi hop vé tir vong do tim mach, d6t quy, nhdi méu co tim trén ngudi bénh ting
huyét ap ¢6 phi dai thét trai.

Bio vé than & bénh nhin nguwdi lom c6 ting huyét 4p va ddi thao duwdng t¥p 2, ¢6 protein nidu
> 0,5 g/ngay

LOTENZ 50 ¢6 chi dinh lam cham lai qué trinh din tién bénh thén, dugc xéc dinh qua gidm ty 18
c4c bién ¢b phdi hop vé tang glp dbi ndng @6 creatinin mau, giai doan cudi clia bénh than (cin thdm
phan mau hogc ghép than), hodc tir vong; va lam giam protein nigu.

Suy tim

Diu tri suy tim man cho bénh nhan ngudi 16n ¢6 chdng chi dinh hodc khong phi hgp véi thude Ge
ché men chuyén, dic biét 12 bi ho. Nhitng bénh nhan suy tim dang didu trj on dinh véi thude ire ché
men chuyén khéng nén chuyén sang ding losartan, Cac bénh nhén suy tim nay cé phén sudt téng
méu < 40% va 6n dinh v& mit 1am sang, dang theo mdt phac dé diéu tri suy tim man.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG
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e Liéu diung

Ting huyét dp

Liéu khéi diu va duy tri di v&i phan 16n ngudi bénh 1a 50 mg, ubng mdi ngay mot lan. Tac dung
t6i da diéu tri ting huyét 4p dat duoc 3-6 tudn sau khi bét dau ding thudc. Tang liéu Ién t&i 100 mg,
ngay mdt 1an ¢6 thé c6 ich cho mot sé ngudi bénh. Vi ngudi bénh giam thé tich tudn hoan (vi du;
ngudi didu trj thude loi tidu liéu cao), nén xem xét ding lidu khoi dau la 25 mg, ngay mot lan (xem
THAN TRONG). Khéng cin phai didu chinh lidu khoi ddu cho ngudi bénh cao tudi hotic ngudi bénh
suy than ké ca ngudi dang phai thdm phian méu. CAn xem xét ding lidu thdp hon cho ngudi bénh ¢6
tién st suy gan (xem THAN TRONG).

Gidm nguy co mdc va tir vong do bénh tim mach cho bgnh nhin ngwoi Ién bi ting huyét dp cé
phi dai thit trdi

Théng thudng, lidu khei dau 1a 50 mg LOTENZ 50, uéng mdi ngay mdt lan. Cé thé thém
hydrochlorothiazid liéu thip va/hoiic tang lidu LOTENZ 50 1én 100 mg, ngay mt 1an thy thude vio
dap ting trén huyét ap.

Biio vé thiin 6 bénh nhin nguwdi l6n cd tdng huyét dp va ddi thdo dwdng tip 2, cd protein ni¢u =
0,5 g/ngay

Théng thudng, lidu khai ddu 1a 50 mg LOTENZ 50, udng mdi ngdy mét ldn. Co thé tang lidu 1én
100 mg, ngay mat lan ty thude vao d4p (mg trén huyét ap. Cé thé dung LOTENZ 50 cling céc thudc
tri ting huyét ap khéc (vi du nhu: thue loi tiéu, céc thudc chen kénh calci, céc thude chen alpha
hoiic beta, va céc thude tac déng trén trung wong, cling nhu ciing insulin va céc thude ha dudng huyét
thong thudmg khéc (vi du nhu sulfonylurea, glitazon va céc chit (e ché glucosidase).

Suy tim man

Liéu LOTENZ 50 khai déu thong thudmg cho bénh nhan suy tim 13 12,5 mg mét 12n mdi ngay. Liéu
nay nén duoc diéu chinh tir tir qua mdi tudn (vi du 12,5 mg mbi ngay, 25 mg mdi ngay, 50 mg mdi
ngdy, 100 mg mdi ngay, dén lidu tdi da 1a 150 mg mdt 1an ubng mdi ngdy iy theo sy dung nap cia

bénh nhan.

e Céach ding
C6 thé udng LOTENZ 50 lic d6i hoéc lac no.
CHONG CHi PINH

- Qué mn vé6i hoat chét holic véi bt ky ta duge nao duge liét ké trong phén Thanh phén.
- Ba théng gitta va ba thdng cudi ctia thai ky
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- Suy gan néng.

- Chéng chi dinh dung déng thdi losartan v6i cac san phédm chira aliskiren & bénh nhan déi théo
dudmg hoic suy than (tbc d6 loc ctia ciu than (GFR) < 60 ml/phat/1,73 m?)

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Qu4 min

Phi; mach: Bénh nhén c6 tién sir phtt mach (sung mat, méi, hong va/hodc lui) can duoc theo ddi
chét ché

Ha huyét 4p va mét cAn bang dién giai/dich

Ha huyét ap triéu chimg, déc biét 1a sau lidu dau tién va sau khi ting liéu, ¢6 thé xay ra & nhitng bénh
nhéan giam thé tich va/hodc mat natri do diéu tri loi tiu manh, han ché mudi trong ché d6 &n, tiéu
chay hodc ndn. Cén didu chinh nhitng tinh trang nay trudce khi ding losartan, hogdic nén ding liéu
khoi dAu thdp hon (xem phin LIEU LUGNG VA CACH DUNG). Picu nay ciing ép dung ddi vdi
tré em tir 6-18 tudi.

Miit cin bing dién gidi

Mét can bﬁng dién giai thuémg gip & bénh nhén suy thén, ¢6 hodic khéng ¢6 bénh dai thao dudng va
nén duge giai quyét. Trong mdt nghién clru 14m sang tién hanh nhimg bénh nhan dai thao dudmg typ
2 bi bénh thén, ty 18 ting kali mau cao hon ¢ nhém duge didu tri b%ng losartan so vdi nhom dung
gia duge. Do do, cin theo doi chiit ch& ndng do clia kali trong huyét twong ciing nhur tri sé do thanh
thai creatinin, ddc biét 1a nhiing bénh nhén suy tim va cd d thanh thai creatinin tir 30-50 ml/phut.
Khéng khuyén cdo ding ddng thoi thude lgi tidu giit kali, chat b sung kali va chat thay the mudi cd
chira kali véi losartan.

Suy gan

Dua trén dif liéu duge d6ng hoc cho thiy ndng d6 losartan trong huyét twong ting dang ké & bénh
nhén xo gan, nén xem xét diing lidu thdp hon dbi véi bénh nhén ¢o tién sir suy gan. Khong c6 kinh
nghiém diéu trj v6i losartan & bénh nhan suy gan ning. Do dé khong duge dung losartan & bénh
nhén suy gan ning.

| Khong khuyén cdo dung losartan & tré em suy gan.

Suy thén

Do héu qua cua sy trc ché hé renin-angiotensin, nhitng thay d6i vé chirc ning thin bao gdm ca suy
thdn dd duoc bao cdo (ddc biét 1a & nhiing bénh nhdn c6 chiic nang thin phy thude vao hé renin-

angiotensin-aldosteron nhu nhing bénh nhén suy tim ndng hogc rdi loan chitc ndng than tir trudc).
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Ciing nhu véi cic thubc khéc anh hudng dén hé renin-angiotensin-aldosteron, ting uré mdu va
creatinin huyét thanh cling da duoc bdo céo & nhitng bénh nhén bj hep dong mach than hai bén hodc
hep dong mach thén & moét than don ddc; nhiing thay ddi nay v& chirc nang than cé thé hdi phuc khi
ngung didu tri. Can than trong khi dung losartan & nhitng bénh nhén bi hep ddng mach than hai bén
hodc hep dong mach than & mot than don doc.

Sir dung & bénh nhan tré em suy thin

Khdng khuyén céo dung losartan & tré em c6 téc do loc ctia cau than < 30 ml/phat/1,73 m? vi khong
¢o dir liéu.

Nén theo dai dinh ky chirc niing than trong khi didu tri bing losartan vi nd ¢ thé xau di. Pidu nay
ap dung ddc biét 1a khi losartan duge dung ¢6 sy hién di¢n cua cac tinh trang khac (s6t, mét nudre)
¢6 thé 1am gidm chirc ning than.

Dung dong thoi losartan va thube e ché enzym chuyén angiotensin (ACE) d& cho thiy lam giam
chite nang than. Do d6 khong khuyén cdo ding dong thoi.

Ghép thin

Khéng c6 dir liéu ghi nhén & bénh nhian ghép than gin day.

Cwong aldosteron tién phit

Bénh nhén cudng aldosteron tién phat thuong sé khong dép tmg véi céc thude tri ting huyét 4p tic
dung qua su lc ché hé renin-angiotensin. Do do, khong khuyén céo sir dung losartan.

Bénh mach vanh va bénh mach mau nio

Ciing nhur véi bét ky thube tri ting huyét ap nao, giam huyét 4p qué mirc & bénh nhin bi bénh tim
mach va bénh mach méu ndo thiéu mau cuc bd co thé dan dén nhéi mau co tim hedc dot quy.

Suy tim

O bénh nhan suy tim, ¢6 hoic khong ¢6 suy than, ciing nhu véi cac thudc khic anh hudng dén hé
renin-angiotensin - ¢6 nguy co ha huyét 4p dong mach ning va suy than (thudng cép tinh).

Chua c6 dir liéu didu tri ddy @i bing losartan & bénh nhén suy tim va suy thin ning dong thei, &
bénh nhén suy tim ndng (d IV theo phén loai chirc ndng ctia Hgi Tim New York (NYHA)) cling
nhu & bénh nhén suy tim va loan nhip tim triéu chimg de doa tinh mang. Do d6, can than trong khi
diing losartan & nhitng nhém bénh nhan nay. Cén thén trong khi ding két hop losartan véi thude
chen beta

Hep déng mach chii vi hep van hai I4 hep, bénh co tim phi dai tic nghén

Vil aW7
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Ciling nhu véi céc thudc giin mach khéc, cin phai déc biét than trong & bénh nhéan bi hep dong mach
chui ho#ic hep van hai 14 hodc bénh co tim phi dai tic nghén.

Ta dwo'c

Thubc nay c6 chira lactose. Nhitng bénh nhan c6 vén d& di truyén hiém gip vé& khong dung nap
galactose, thidu hut Lapp lactase hodc kém hép thu glucose-galactose khéng nén ding thudc nay.
Canh bao va thin trong khac

Nhu d& quan sat déi voi thube e ché enzym chuyén angiotensin, losartan va céc thuéc dbi khéng
angiotensin khac dudmg nhur it hidu qua trong vide 1am gidm huyédt 4p & ngudi da den so véi khong
phéi ngudi da den, ¢6 thé do ty 1& cao hon v& tinh trang renin thip & dén sb ngudi da den ting huyét
ap.

U'e ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)

C6 béng chimg 1a viéc dung dong thoi thude e ché men chuyén angiotensin (ACE), thuée chen thu
thé angiotensin II hodc aliskiren lam ting nguy co ha huyét 4p, ting kali méu va gidm chirc ning
than (bao gdm ca suy than cép). Do dé khong khuyén céo trc ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) qua viée sir dung két hop thude irc ché men chuyén, thude chen thu thé angiotensin 11 hofic
aliskiren. ‘
Néu liéu phép trc ché kép dugc xem la tuyét dbi can thiét, didu nay chi nén xay ra dudi su gidm s
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clia chuyén gia va chiu s theo ddi chat ch@ thuemg xuyén v& chire niing than, chét dién giai va huyér;
&

&p. Khong nén ding dong thisi thude e ché men chuyén va thube chen thu thé angiotensin 11 & bénl\
nhén bj bénh than do dai thao duong.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG SINH SAN

Trong céc nghién ciru vdi chudt cdng due duge cho udng losartan kali véi lidu 18n dén khoang 150
mg/kg/ngay cho thdy kh ning sinh san khéng bi anh hudng. Viée sit dung liéu lwong gdy ddc & con
cai (300/200 mg/kg/ngay) c6 lién quan dén viée giam dang k& (p<0,05) sé lwong hoang thé, mo ciy
va bao thai séng. G lidu 100 mg/kg/ngay, chi quan sat thdy sw giam sb lugng hoang thé. Mdi quan
hé cua phat hién nay véi viéc diéu tri bang thude khéng chic chiin vi khong c6 anh huéng véi céc
mic 1idu ndy trén md cdy, ty 18 sy thai sau khi cdy ghép hodc sé dong vt sbng/ltra khi sinh. O chuét
cbng khong mang thai ding lidu 135 mg/kg/ngay trong 7 ngay, phoi nhiém toan thin (AUC) di véi
losartan va chét chuyén héa c6 hoat tinh gép khoang 66 va 26 lin mitc phoi nhiém dat duoc & ngudi
véi lidu khuyén c4o hang ngay tbi da cho ngudi (100 mg).

SU DUNG TRONG THAI KY
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Cdc thudc téc dpng truec 1iép trén hé renin-angiotensin c6 thé giy ra ton thwong va chét thai dang
phit trién. Khi phdt hign c6 thai, pha’t; ngirng thudc cang sém cing tot.

Mic dit chua cé dit liéu ghi nhan vé viée sit dung thude cho phu nit mang thai, cic nghién ciu véi
losartan kali d& cho thdy tdn thuong & thai nhi, tré so sinh, va tir vong, co ché cia anh hudng nay
duoe cho 12 do dic tinh dwoc 1y trung gian qua tac dung trén hé renin-angiotensin. O ngudi, vige
tudi mau than cha thai nhi phu thude vao su phat trién cua hé renin-angiotensin, bét ddu vao ba thing
gifta clia thai ky, do d6, nguy co dbi vdi thai nhi tang 18n néu sir dung losartan kali trong ba thang
giita ho#ic ba thang cubi clia thai k.

Viée sir dung céc thude tédc dong trén hé renin-angiotensin trong ba thang gifta va ba théng cudi ctia
thai ky 1am giam chirc ning than cia thai, lam tdng bénh tat va tir vong & thai va tré so sinh. Két qua
thiéu 6i co thé lién quan v&i giam san phdi va bién dang bd xuong & thai. Chc the dung phu c6 thé
XAy ra & tré so sinh bao gom giam san xuong so, vo nidu, ha huyét ap, suy thin va tir vong. Khi phat
hién ¢6 thai, phai ngirng LOTENZ 50 cang sém cang tdt.

Nhitng két qua co hai trén thuong lién quan vdi vige sir dung nhitng thube nay trong ba thang gitra
va ba thang cudi ctia thai ky. Hau hét cdc nghién ciru dich t& hoc khao st céce bt thudng & thai sau
khi phoi nhiém thudc chéng ting huyét ap sir dung trong ba thang ddu cia thai ky da khong phan
biét cac thudc anh hudng dén hé renin-angiotensin véi cac thude chdng ting huyét ap khac. Viée xir
tri thich hop ting huyét 4p & ngudi me trong khi mang thai la diéu quan trong dé t6i uu héa két qua
cho cd me va thai.

Trong trudng hop dic biét khi khong co phuong phap didu tri thay thé nao thich hgp cho viée tri lidu
bing thudc anh hudng dén hé renin-angiotensin dbi véi mot bénh nhén riéng biét, phai bdo cho ngudi
me biét vé nguy co c6 thé xay ra ddi vdi thai. Cén thuc hién kiém tra siéu 4m hang loat dé& dénh gia
méi trudng trong mang 6i. Ngimg ding LOTENZ 50 néu quan sat thiy thiéu i trr khi thude nay
duoc xem 1 thude cliru mang séng cho ngudi me. Xét nghiém thai c6 thé thich hop, dua trén tudn
tudi thai. Tuy nhién bac s va bénh nhan nén biét réng thidu 6i c6 thé khéng bidu 1§ cho dén sau khi
thai da bj tén thuong kéo dai khong thé hdi phuc. Cén theo ddi chit chd nhiing tré so sinh ¢ tién sir
phoi nhiém LOTENZ 50 trong tir cung vé cac biéu hién ha huyét ap, thiéu nigu va tang kali huyét.

SUDUNG CHO PHU NU CHO CON BU
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Chua 5 liéu losartan duoc tiét vao sita nguoi me hay khong. Do nhiéu thude dugre tiét vao sita ngudi
me va do tiém néng xuat hién céc tdc dung ngoai ¥ cho tré bl me, nén quyét dinh ho#ic ngimg thubce
hodc ngirng cho con b, can nhéc dén tAm quan trong ctia thudc dbi véi me.

SU DUNG CHO TRE EM

Tré so sinh ¢6 tién sir phoi nhidm LOTENZ 50 trong tir cung: Néu thiéu nidu hodc ha huyét ap xay
ra, chi ¥ truc tiép vao viée hd tro huyét 4p va tudi mau than. C6 thé cin phai truyén thay mau hoic
thdm phan nhu mot bién phép dé lam ddo nguge tinh trang ha huyét ap va/hoic thay cho chire ning
thén bi ri loan.

Téc dong ha huyét ap cua losartan kali & bénh nhi tir >1 thang tudi dén 16 tudi bi ting huyét ap da
dugce chitng minh. Sir dung losartan kali & nhitng nhém tudi nay da duogc cing cd bai cac béng chimg
tir cic nghién ctru c6 doi chimg tét va thich hop trén bénh nhi va ngudi 1on ding losartan kali cling
nhu béi cic y van vé st dung thudc & bénh nhi.

Céac déc tinh duge dong cla losartan dd duge nghién ciu trén 50 bénh nhi tir >1 thang dén <16 tudi
bi tang huyét 4p diing thuéc mdi ngdy mot 14n v6i lidu tir 0,54 — 0,77 mg/kg (lidu trung binh). Chét
chuyén héa c6 hoat tinh clia losartan dugc tim thdy & tit ca cdc nhom tudi. Cac dlic tinh duge dong
ctia losartan va chat chuyén héa cé hoat tinh nhin chung twong ty nhau & cic nhém tudi duge nghién
ctru va phu hop vai cac dit liéu duge dong hoc clia thuée & nguoi lén.

Trong mdt nghién ciru 1dm sang bao gdm 177 bénh nhi tir 6 dén 16 tudi bj tang huyét ap, nhitng bénh
nhi cin niing tir = 20 kg dén < 50 kg dung losartan hang ngay v&i lidu 2,5 mg, 25 mg hodc 50 mg,
va nhitng bénh nhi nang > 50 kg duing 5 mg, 50 mg hodc 100 mg losartan moi ngay. St dyng losartan
ngdy mot 1an lam giam huyét ép thoi diém ddy theo lidu ding. Dap img theo li¢u cla losartan duge
ghi nhén & tit ca cac phan nhém (vi du: tudi, cdc giai doan ddy thi theo thang do Tanner, gidi tinh,
chiing tdc). Tuy nhién, lidu thap nhat duge nghién ctru 12 2,5 mg va 5 mg, twong (ing véi lidu trung
binh hang ngay 0,07 mg/kg, dudng nhu khong dem lai hiéu qua ha huyét 4p on dinh. Trong nghién
clru nay, losartan dugc dung nap t6t.

Véi nhitng bénh nhi ¢6 thé nubt dugc vién thube, lidu duge khuyén cdo 12 25 mg 1 lin/ngay & nhiing
bénh nhan niing > 20 kg dén < 50 kg. C6 thé ting liéu dén tdi da 13 50 mg ngay 1 ldn. O nhing bénh
nhan > 50 kg, lidu khai ddu 12 50 mg, ngay 1 14n. C6 thé tang liéu dén t6i da 100 mg, ngay 1 lan.
Trén céc bénh nhi c6 tinh trang giam thé tich tudn hoan, cAn diéu chinh tinh trang ndy trude khi ding
LOTENZ 50. Nhitng phan irng c6 hai xay ra & bénh nhi khi sir dung thudc cling twong tw nhu nhiing

phan img d& quan sat thdy & ngudi 16n.
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Khéng khuyén céo sir dung LOTENZ 50 & nhig bénh nhi ¢ d loc cau than < 30 mL/phat/1,73
m?2, & nhitng bénh nhi bj suy gan, hodc & tré so sinh vi chua cd dir ligu.

SU DUNG CHO NGUOI CAO TUOI

Trong céc nghién ctru 1am sang, khéng c6 su khac biét v& mit hiéu qua va an todn cia losartan lién
quan dén tudi tac.

TUGNG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Céc thudc tri ting huyét &p khéc c6 thé 1am ting tac dung ha huyét 4p cta losartan. Ding dong
thoi v6i céc thude c6 téc dung khdng mong mudn 13 ha huyét 4p (nhur thube chong trdm cam ba
vong, thude chéng loan thin, baclofen va amifostin) ¢6 thé 1am tang nguy co ha huyét ap.
Losartan cha yéu dugc chuyén héa béi cytochrom P450 (CYP) 2C9 thanh chét chuyén héa acid
carboxy c6 hoat tinh. Trong mdt thir nghiém 14m sang, ¢4 quan sat thdy fluconazol (thudc trc ché
CYP2C9) lam giam nbng dd chit chuyén héa cé hoat tinh khodng 50%. Diéu trj déng thoi losartan
voi rifampicin (thude gy cam ting céc enzym chuyén héa) lam giam 40% nong d¢ chit chuyén
hoa ¢o hoat tinh trong huyét twong. Chua rd ¥ nghia [dm sdng clia tdc dyng ndy. Khong tim thay
su khéc biét v& ndng do khi didu tri ddng thei véi fluvastatin (thude Ge ché yéu CYP2C9).

Ciing nhu v6i céc thube chen angiotensin 11 khéc, viée ding ddng thdi véi ce thude gitt kali (vi
du thudc loi tidu gitr kali: amilorid, triamteren, spironolacton) hofic thudc ¢6 thé 1am ting ndng d
kali (vi du heparin), chdt bd sung kali hodc chat thay thé mubi ¢6 chira kali ¢6 thé din dén ting
kali huyét thanh. Khong nén dung thudc ddng thai.

Lithi: Viée sir dung ddng thai lithi va thube e ché men chuyén s& lam tang c6 hdi phuc nong do
lithi trong méu va tiing ddc tinh cta lithi. Céc trwong hop rdt hiém gap cling d4 dugce béo céo voi
thudc d6i khang thu thé angiotensin II. Cén thén trong khi ding @dng thai lithi va losartan. Néu
didu tri ddng thoi thue sy cin thiét, khuyén cdo theo ddi ndng d6 lithi huyét thanh khi ding dong
thoi.

Khi dung ddng thoi thube dbi khang angiotensin IT v&i thube chdng viém khong steroid (NSAID)
(bao gdm thudc trc ché chon loc COX-2, acid acetylsalicylic & ligu chéng viém va thudc chdng
viém khong steroid khong chon loc), su giam tac dung ha huyét &p c6 thé xdy ra. Ding ddng thoi
thudc déi khang angiotensin II hodc thudc loi tiéu va thudc chong viém khong steroid cd thé dén
dén suy giam trAm trong chirc ning than, bao gdm ca suy thin cdp va ting kali huyét thanh, dic

biét & & nhitng bénh nhdn ¢6 chirc ning than kém tir trwde. Cén than trong khi ding su két hop
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nay, dic biét 12 & ngudi cao tudi. Nén bu nude ddy dii cho bénh nhén va nédn xem xét theo ddi chirc
ning than sau khi bét diu didu tri ddng thoi va dinh ky sau dé.

Dir lidu thir nghiém 14m sang da cho théy trc ché kép hé renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) qua
viée ding két hop thube tre ché men chuyén, thudc chen thy thé angiotensin II hogc aliskiren ¢6
lién quan v&i tin sudt cao hon vé cdc phan Gng bét loi nhu ha huyét 4p, ting kali mau va giam
chirc ning than (bao gdm c4 suy than cp) so v6i ding don doc mot thude tic dung 1én renin-
angiotensin-aldosteron.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Phén loai theo tn suft c4c tac dung khéng mong mudn:

Rét thudng gap >1/10
Thuong gép < 1/10 nhung = 1/100
it gap < 1/100 nhung > 1/1000
Hiém gip < 1/1000 nhung > 1/10 000
R4t hiém gap < 1/10 000.
Khong biét Khéng thé wde tinh tir dif liéu ¢ sin
Dit liéu nghién ciru

Trong nhitng thir nghiém [am sang v& ting huyét ap c6 ddi chimg, nhin chung Losartan duoc dung nap \Z\,
tot. Céc tac dung ngoai y v& béan chat thuong nhe va thoang qua, khong can phai ngimg thude. Ty 16 l)
chung céc tac dung ngoai ¥ clia Losartan c6 thé so sanh twong duong véi placebo.

Trong céc thir nghiém 14m sang c6 d6i chimg vé tang huyét ap vo cén, O mot s6 ngudi bénh diéu tri bang
Losartan, chong mit 12 tdc dung ngoai y duy nhét lién quan dén thubc duge bdo céo véi t¥ 16> 1%, cao
hon so v&i placebo. Ngodi ra, céc tac dung ha huyét 4p thé dimg lién quan dén lidu luong chi thiy < 1%
sb ngudi bénh. Hiém giip ban dd, tuy nhién t 1& gip trong c4c thir nghiém 14m sang c¢6 dbi chimng lai
thdy thip hon ca & placebo. Trong nhiing thir nghiém I4m sang mi d6i c6 d6i chimg vé ting huyét 4p vo
cain, céc téc dung ngoai ¥ sau dy dugc bdo cdo véi Losartan, xdy ra & > 1% ngudi bénh, bit ké lién quan

dén thubc hay khong.

Losartan (n = 2 085) Placebo (n = 535)

Toan thiin

Pau bung 1,7 1,7
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Suy nhuge/ mét moi 38 39
Dau nguc 1,1 2,6
Phu/ sung 1,7 1,9
Tim mach
Panh tréng nguc 1 0.4
Nhip tim nhanh 1 1,7
Tiéu héa
Tiéu chay 1,9 1,9
Khé tiéu 1,1 1,5
Budn nén 1,8 2.8
Co xwong
Dau lung 1,6 1.1
Chudt rat (vop bé) 1 1,1
Thén kinh/T4m thin
Chéng mat 4,1 24
Nhire déu 14,1 17,2
Mét ngii 1,1 0,7
Hb hép
Ho 3,1 2,6
Sung huyét mii 15 1,1
Viém hong 1,5 2.6
Chimg r6i loan xoang | i
Nhiém tring dudng hd hip trén 6,5 56

Trong c4c thir nghiém 4m sing ¢6 d6i chimg trén ngudi bénh ting huyét 4p c6 phi dai that trai, nhin
chung Losartan dugc dung nap t6t. Nhitng tac dung ngoai y lién quan dén thubc hay gip nhat la chodng
vang, suy nhuge/ mét moi va chong mit.

Trong nghién ctu LIFE, trong s6 ngudi bénh khong bj d4i théo dwdémg trude lic nghién clr, ty 18 mic
m&i déi thédo dudmg & nhém diing Losartan thip hon nhém ding atenolol (tuong (mg 13 242 so véi 320

RNAN

29

/5 <
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ngudi bénh, p <0,001). Do khéng c6 nhom ding placebo trong nghién ciru nay nén khdng rd day la tic
dung c6 loi clia Losartan hay la tac dung c6 hai ctia atenolol.

Trong mdt nghién ctru 1am sang c6 ddi chimg trén ngudi bénh déi thédo duémg typ 2 ¢6 protein niéu, n6i
chung Losartan dugc dung nap tdt. Céc tac dung ngoai ¥ c6 lién quan dén thudc hay gip nhét 12 suy
nhuoe/mét moi, chodng vang, ha huyét p va ting kali.

Losartan néi chung dugc dung nap t6t qua c4c nghién ctru l14m sing c6 dbi chimg trén bénh nhén suy
tim. Kinh nghiém ngoai y quan sat dugc 1a nhiing tac dung déc thu da biét trurée trong nhom bénh nhén
ndy. Céc tac dung phu lidn quan dén thude thudng giip nhit 12 chéng mit va ha huyét 4p.

Trong nghién ciru HEAAL (Heart Failure Endpoint Evaluation of Angiotensin II Antagonist Losartan)
(xem phan céc nghién cru ldm sang, HEAAL) cAc tic dung ngoai ¥ quan trong trén 1dm sang c6 lién
quan dén thude gap nhiéu hon trén céc bénh nhén sir dung Losartan 150mg so véi Losartan 50mg, bao
gdm ting kali mau, &1 loan chitc ning than, suy than, ha huyét 4p, ting creatinine méau va ting uré mau.
Céc tac dung ngoai ¥ ndy khéng lam ting c6 ¥ nghia ty 1& ngung thubc & cic bénh nhén dang diéu tri v6i
Losartan 150mg.

Tic dung khéng mong mudn dwoc bdo cdo sau khi thudc dwpe dwa ra thi truomg:

Oud man: cae phan Gmg phan v8, phit mach, k& ca phil thanh quan va thanh mén gdy tic dudmg thd
vavhoiic phit mét, méi, hong va/hodic ludi da duge bdo co & mot sé hiém ngudi bénh ding losartan, vai
ngudi trong s6 ngudi bénh nay trude d6 di timg bi phit mach khi diing céc thude khc bao gom cac chit
tre ché men chuyén. Viém mach méu, ké ca ban Henoch-Schoenlein, d4 duge béo céo, tuy hiém gép.
Tiéu hoa: Viém gan (hiém giip), chitc nang gan bat thuémg, non.

Réi loan toan thén hodc tai noi ding thude: Khé chiu,

Huyét hoc: Thidu mau, giam tidu cdu (hiém gip).

Co xwong: Pau co, dau khép.

Heé thdng than kinh/tém than: Pau nita diu (Migraine), loan vi gidc.

Réi logn co quan sinh sén va nguc: R loan cuong duong/bét lyc.

Hé hap: Ho.

Da: May day, ngra, do da toan than, nhay cam v&i anh sang.

Théng bdo ngay cho bdc si hodc dwoc ST nhitng phdn wng cé hai gap phai khi sir dung thudc
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chua ¢6 nghién ctru duge thyc hign vé anh huéng cia thude 1&n kha nang l4i xe va véin hanh méy méc.

Tuy nhién, thubc c6 thé gdy chéng mit hodc budn ngu, dic biét khi bit ddu diéu tri hodc khi ting lidu,
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cén than trong khi 14i xe, van hanh may méc.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Tai liéu v& sir dung qua lidu & ngudi con han ché. Bidu hién c6 I8 hay gap nhét cia qué lidu 1 ha huyét
ap va tim dép nhanh; ciing c6 thé xay ra tim dép chém do kich thich thin kinh phé giao cam (thdn kinh
phé vi). Néu ha huyét 4p triéu chimg xay ra, cin tién hanh céc bién phap diéu trj hd tro.

Khong thé loai bo Losartan hodic chét chuyén héa con hoat tinh ciia Losartan bing thdm phan mau.
PAC TINH DUQC LUY'C HQC

Nhém duge y: Chat ddi khang thy thé AT clia angiotensin II

Ma ATC: C09C A0l

Losartan 1a thuc ding cho diéu tri tang huyét 4p, 13 chit d6i khang thu thé angiotensin II typ AT).
Losartan cfing 1am giam nguy co phéi hgp v& tir vong do bénh 1y tim mach, dt quy va nhdi mau co tim
trén céc bénh nhén tang huyét 4p c6 phi dai that trai va bao v& than cho ngudi bénh dai thio dudng typ
2 c6 protein niéu.

Losartan |4 chét d6i khang thu thé angiotensin 11 (typ AT)), diing dudng udng. Angiotensin II gén vio
thu thé AT, & nhiéu loai mé (vi dy, co tron mach mau, tuyén thugng thén, than, tim) va tao ra céc tic
dung sinh hoc quan trong, bao gdm co mach va tiét aldosterone. Angiotensin II ciing kich thich sy ting
sinh té bao co tron. Céc thir nghiém sinh hoc v& sur gén két va duoc 1y hoc dd cho théy Losartan gan c6
chon loc vao thu thé AT).

Qua két qua in vitro va in vivo, ca Losartan va céc chit chuyén hoa acid carboxylic ¢6 hoat tinh dugc ly
hoc (E-3174) s& phong bé moi thc dung sinh ly néu trén cha angiotensin 11, bat ké ngu?)n géc hodc con
dudmng téng hop clia angiotensin I1.

Khi diing Losartan, phan hdi dm tinh clia angiotensin IT d6i véi tiét renin s& khong con, dén téi ting hoat
tinh renin trong huyét twong va cudi cling 1am ting angiotensin II trong huyét twong. Mic di ting nong
dd céc chét nay nhung tic dung 13m ha huyét 4p va giit ndng @9 aldosterone khong cao trong huyét tong
van dugc duy tri, chimg té tic dung tc ché hitu hiéu thu thé angiotensin II.

Losartan gén c6 chon loc vao thy thé AT, ma khéng gin vao hoiic phong bé céc thu thé hormon khéc
hoiic céc kénh ion quan trong trong su diéu hda tim mach. Hon nita, Losartan khéng trc ché men chuyén
angiotensin (ACE) (kininase II), la men phén hiy bradykinin. Vi vy, nhiing tdc dung ndo khong lién
quan dén su phong bé thu thé AT\, nhu 12 ting tac dung qua trung gian bradykinin hay tic dung gdy phu
né (Losartan 1,7%; placebo 1,9%) déu khéng xdy ra khi diing Losartan.

Losartan trc ché cac dép Gmg véi cée angiotensin T va T ma khéng ¢6 anh hudng t6i cde dip (mg véi
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bradykinin, phét hién nay pht hop véi co ché tac dung dic hiéu cia Losartan. Nguoc lai, cic cht ic ché
men chuyén ACE lai chen céc d4p (mg véi angiotensin [ va lam ting dap (g véi bradykinin ma khéng
{rc ché dép ting v6i angiotensin IT. Pay 14 diém khac biét v& duge luc hoc giita Losartan va cc thudce tic
ché men chuyén ACE.

Trong | nghién ctru duoc thiét ké dac biét dé danh gia ty 1¢ ho & bénh nhan ding Losartan so v&i bénh
nhan dung thuéc trc ché men chuyén ACE, ty 1& ho & ngudi ding Losartan hodc nhom ding
hydrochlorothiazide 14 ngang nhau va thap hon déng ké so v6i & nhém diing thudc (e ché men chuyén
ACE. Ngoai ra, mot phan tich tong hop tir 16 thir nghiém 1am sang thiét ké mi ddi trén 4.131 ngudi bénh
cho thdy ty 1é ho theo bao céo tr nguyén & ngudi bénh sir dung Losartan (3,1%) ciing tuong ty nhu &
ngudi bénh sir dung placebo (2,6%) hodc hydrochlorothiazide (4,1%), trong khi ty 1€ ho khi st dung chat
trc ché men chuyén ACE 12 8,8%.

O ngudi bénh ting huyét ap khéng bi déi théo dudng va c6 protein niéu, Losartan [am gidm r3 rét protein
niéu, gidm thai albumin va IgG. Losartan duy trl d6 loc cAu thén va gidm thé tich loc. N6i chung, Losartan
lam gidm acid uric trong huyét thanh (thudng < 0,4mg/dL), thc dung ndy lau bén khi diing Losartan kéo
dai.

Losartan khong ¢6 anh huodng tdi cac phan xa thn kinh thuc vét va khong c6 tic dung lau dai kn
norepinephrine huyét tuong.

Vi ngudi bénh suy thét trai, lidu 25mg va 50mg Losartan gy céc tic dung tich cyc trén huyét dong va
than kinh thé dich, ddc trung bdi su ting chi s tim va giam &p lye mao mach phé\i bit, stre can ctiia mach
méu toan than, huyét ap trung binh toan than, nhip tim va gidm ldn luot ndng do aldosterone va
norepinephrine trong mau, Ha huyét dp & nhitng ngudi bénh suy tim nay phu thude lidu diing.

Trong céc nghién ciru 1dm sang, ding losartan mdi ngay mét lan & ngudi bénh c6 ting huyét 4p vO cin

nhe va trung binh dé lam gidm c6 § nghfa huyét 4p tim truong va tim thu; tic dung ha huyét 4p duge

duy tri cho t6i mdt niAm trong chc nghién ctru 14m sang. Do huyét dp & thoi diém déy (24 gidr sau khi 4
ubng thudc) so véi thoi diém dinh (5 - 6 gior sau khi dung thudc) di chimg minh c6 giam huyét 4p 6n
dinh su6t qua 24 gio. Tac dung ha huyét p dién ra tuong Gmg véi nhip sinh hoc huyét 4p. Hiéu qua gidm
huyét 4p lic cudi khoang lidu bang khoang 70 - 80% hiéu luc dat dugc sau khi ding thube 5 - 6 gid.
Ngimg dung Losartan & ngudi ting huyét ap khong lam huyét ap ting ddt ngdt trd lai. Méc di ¢6 giam
déng k& v& huyét ap, ding Losartan khéng c6 anh huéng lam sang rd rét [én nhip tim.

Uéng Losartan 50 - 100mg, ngay mot lan, s& gdy ha huyét 4p rd rét hon so véi captopril 50 - 100mg,

ngdy mot 14n. T4c dung ha huyét ap cia Losartan S0mg tuong duong véi the dung ciia enalapril 20mg,
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uéng ngay mot lan. Tac dung ha huyét ap ctia Losartan 50 - 100mg ngay udng mot lan c6 thé so sanh
twong duong voi atenolol 50 - 100mg, ubng ngay mot I4n. Tac dung cta Losartan 50 - 100mg, udng
ngay mot I4n cling twong duong véi felodipine vién phong thich kéo dai 5 - 10mg & ngudi bénh cao tudi
ting huyét ap (> 65 tudi) sau 12 tuan didu tri.
Losartan ciing ¢6 hidu lye tuong dwong khi ding & nam cfing nhur nit, & ngudi tré tudi (< 65 tudi) hoic
I6m tudi (> 65 tudi) bi tang huyét ap. Mac du Losartan c6 tac dung ha huyét ap & tit ¢4 cac ching toc,
nhung cling nhu cc thude téc dong trén hé renin-angiotensin, ngudi da den bi tang huyét ép c6 dap img
thudmg kém hon so véi ngudi khong phai da den khi ding don tri li¢u Losartan.
Khi phéi hop véi thudc loi tiéu nhom thiazide, Losartan ¢6 tac dung hiép luc 1am ha thém huyét 4p.
PAC TINH DUQC PONG HQC
Hﬁp thu
Sau khi udng, Losartan hdp thu tét va qua chuyén hoéa ldn déu tién tao chit chuyén hod acid
carboxylic con hoat tinh va céc chét chuyén hoa khdng c6 hoat tinh khéc. Sinh kha dung todn thin
ctia vién nén Losartan khoang 33%. Céc nong do dinh trung binh cia Losartan va clia chit chuyén
hod c6 hoat tinh dat duge sau khi udng mot giv (vai Losartan) va 3 - 4 gidy (v6i chat chuyén héa).
Khéng ¢6 anh hudng rd rét trén 1dm sang toi ndng d6 Losartan trong huyét tuong, khi ding thube
cung bira &n binh thudng.
Phén bd
Ca Losartan va chét chuyén héa c6 hoat tinh gén > 99% vao protein huyét trong, chi yéu vao
albumin. Thé tich phan b6 Vd ctia Losartan la 34 lit. Nghién ctru trén chudt céng cho thiy Losartan
qua rét kém hang rdo mau nfo, ¢6 thé 1a khéng qua duge.
Chuyén hod
Khoang 14% lidu tiém tinh mach hozc liéu udng cia Losartan duge chuyén thanh chét chuyén hoé c6
hoat tinh sinh hoc. Sau khi uéng va tiém tinh mach Losartan kali danh déu bing 14C, chdt danh ddu tuan
hoan trong huyét trong cht yéu 13 Losartan va chit chuyén hod ¢6 hoat tinh. Sw chuyén hoé t6i thiu ciia
Losartan sang chit chuyén hoéa ¢6 hoat tinh gédp & khoang 1% sb ngudi nghién ciru.
Ngoai chét chuyén hoa cé hoat tinh, cdn ¢6 céc chét chuyén hod khéng cd hoat tinh dugc tao thanh, bao
gdm hai chat chinh duoc tao nén do hydroxyl hod chudi nhanh butyl va mt chat chuyén hoa phy 1a N-2
tetrazole glucuronide.

Piao thai
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D thanh loc huyét tuong cua Losartan 1a 600mL/phut, cla chat chuyén hod cd hoat tinh 12 SOmL/phat,
P thanh loc qua than cua Losartan 1a khodng 74mL/phit va cia chét chuyén hda cé hoat tinh 12
26mlL/phat. Khi ding Losartan theo dudng ubng, khoang 4% liéu diing s& dao thai nguyén ven qua nude
tiéu va khoang 6% liéu dung s& qua nuéce tidu dudi dang chit chuyén hod c6 hoat tinh. Dugc dong hoc
ciia Losartan va ciia chat chuyén hoé 1 tuyén tinh véi lidu ubng Losartan kali téi 200mg.

Sau khi uéng, ndng dd clia Losartan va ctia chét chuyén héa cé hoat tinh trong huyét tuong giam theo
ham nhiéu s mi v6i thori gian ban thai cudi ciing khodng 2 gits (v&i Losartan) va 6-9 gidr (véi chét chuyén
hod). Véi liéu mdi ngdy 100mg, ca Losartan va chét chuyén hoa con hoat tinh déu khéng tich lity dang
ké trong huyét trong.

Losartan va chét chuyén ho ddu thai qua mét va nudce tiéu. Sau khi ubng mét lidu Losartan d4nh ddu véi
14C, khoang 35% chit dénh dAu tim thdy trong nudc tiéu, 58% tim thay trong phén.

Bic diém ngwoi bénh

(3 ngudi bénh cé xo gan nhe va trung binh do nghién rugu, ndng do cia Losartan va ciia chét chuyén héa
trong huyét trong cao gp 5 1&n (v6i Losartan) va 1,7 lan (véi chit chuyén hod) so véi nhitng ngudi nam_
tinh nguyén khée manh sau khi uéng thube.

Khong thé loai Losartan va chét chuyén hod co hoat tinh khoi co thé bing thdm phan mau.

Quy cach déng gbi: Hop chira 3 vi x 10 vién nén bao phim

"y

Piéu kién bio quin: Bao quan dudi 30°C & noi kha réo, thoang mét. Tranh 4nh sang, nhit dd va do am.,

cao.

Han diing: 36 thang ké tir ngdy sin XUAt.

Tiéu chufin chat lwong: BP phién ban hi¢n hanh
Tén, dia chi ciia co' sé sin xuéit thube
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